Pengaruh Hiperglikemia terhadap Gambaran Histopatologis Pulau Langerhans Mencit by Farid, Muhammad et al.
   
420 http://jurnal.fk.unand.ac.id 
Jurnal Kesehatan Andalas. 2014; 3(3) 
 
 
Pengaruh Hiperglikemia terhadap Gambaran Histopatologis 
Pulau Langerhans Mencit 
 
Muhammad Farid
1
, Eryati Darwin
2
, Delmi Sulastri
3 
 
Abstrak 
Diabetes mellitus menjadi ancaman global yang bersifat serius dengan prevalensi yang terus meningkat. 
Banyaknya teori patogenesis dan perjalanan penyakit yang melibatkan interaksi kompleks banyak faktor 
menyebabkan pendekatan terapi diabetes masih berpusat pada tindakan preventif dan diagnosis diabetes ditegakkan 
sepenuhnya dari ada atau tidaknya hiperglikemia. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh hiperglikemia 
terhadap gambaran histopatologis pulau Langerhans mencit. Dua puluh empat (24) mencit Swiss Albino jantan dibagi 
dalam empat kelompok: satu kelompok kontrol (K) dan tiga kelompok perlakuan (G1, G2, G3). Kelompok perlakuan 
diinduksi untuk mengalami hiperglikemia melalui pemberian glukosa intraperitoneal dengan dosis berbeda 
(G1=2g/kgBB, G2=4g/kgBB, G3=6g/kgBB) selama 14 hari. Hasil analisis morfometrik menunjukan bahwa luas dan 
diameter pulau Langerhans meningkat pada kelompok G1 (p<0.01) namun menurun pada kelompok G2 (p<0.01) dan 
G3 (p<0.05). Jumlah sel endokrin pulau Langerhans meningkat pada kelompok G2 (p<0.05) dan G3 (p<0.01). Akan 
tetapi, tidak ada perbedaan yang bermakna pada jumlah sel endokrin pulau Langerhans pada kelompok K dan G1 
(p>0.05). Densitas pulau Langerhans meningkat pada seluruh kelompok perlakuan (p<0.05) melalui mekanisme 
neogenesis. Kesimpulan penelitian ini adalah hiperglikemia yang diinduksi lewat pemberian glukosa secara 
intraperitoneal menyebabkan perubahan yang signifikan pada gambaran histopatologis pulau Langerhans mencit. 
Kata kunci: hiperglikemia, pulau Langerhans, gambaran histopatologis 
 
Abstract 
Diabetes mellitus become a serious health threat which prevalence have been increasing steadily all over the 
world. With complex interactions of risk factors on the disease, therapeutic approach of diabetes still centered on 
preventive measures and diagnosis was made entirely from the presence of hyperglycemia. The objective of this study 
was to determine the effect of hyperglycemia on histopathological features of islet of Langerhans, we examined 
pancreatic tissues from 24 male Swiss Albino mice: 6 control (K) and 18 glucose-treated mice with 3 different doses 
(G1=2g/kg, G2=4g/kg, G3=6g/kg) for 14 days to induce hyperglycemia. Morphometric analysis of islet of Langerhans 
on H&E-stained pancreatic sections showed that the islet area and diameter were increased in group G1 (48607.13 
μm2 and 240713.25 nm, respectively; p<0.01) but decreased in group G2 (5471.42 μm2 and 81170.83 nm, p<0.01) 
and G3 (4628.07 μm2 and 74730.86 nm, p<0.05). The islet cells count was increased in group G2 (210.33 ± 18.66 
cells/islet, p<0.05) and G3 (264.17 ± 75.52 cells/islet, p<0.01). However, there was no significant difference on islet 
cells count between group K and group G1 (p>0.05). Islet density was slightly increased in all treated group (p<0.05) 
through mechanism of neogenesis. The result suggest that hyperglycemia induced by administration of different doses 
of glucose intraperitoneally for 14 days caused significant changes in histopathological features of mice pancreatic 
islet. 
Keywords:  hyperglycemia, islet of Langerhans,histopathologic features
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PENDAHULUAN 
Diabetes mellitus merupakan ancaman global 
yang bersifat serius. Selain peningkatan risiko 
komplikasi, diabetes juga akan meningkatkan beban 
individual dan masyarakat, mengurangi produktivitas, 
serta menurunkan modalitas sosial. Disamping itu, 
prevalensi diabetes di dunia cenderung mengalami 
peningkatan dan terdistribusi luas pada negara maju 
dan berkembang. IDF memproyeksikan akan terjadi 
peningkatan penderita diabetes mellitus menjadi 552 
juta orang pada tahun 2030.
1
 
Diabetes mellitus merupakan salah satu 
penyakit yang hingga saat ini belum memiliki 
pendekatan terapi yang sempurna akibat luasnya 
variabilitas penyebab diabetes dan banyaknya 
komplikasi yang terjadi pada penderita diabetes 
mellitus. Banyaknya teori patogenesis dan belum 
adanya pemahaman yang tepat terhadap proses 
perjalanan penyakit diabetes mellitus menyebabkan 
diabetes mellitus masih dianggap sebagai suatu 
penyakit metabolik yang bersifat irreversibel dan terapi 
diabetes mellitus masih berpusat pada tindakan 
preventif berupa pengontrolan kadar glukosa darah. 
Diagnosis diabetes mellitus sendiri ditegakkan 
sepenuhnya atas ada atau tidaknya hiperglikemia 
(peningkatan kadar glukosa darah puasa melebihi 126 
mg/dL atau kadar glukosa darah sewaktu melebihi 200 
mg/dL) yang dibuktikan melalui pemeriksaan 
laboratorium kadar glukosa darah dan gambaran klinis 
pasien.
2
 
Kadar glukosa darah merupakan determinan 
utama regulasi fungsi dan massa sel β pulau 
Langerhans. Peningkatan kadar glukosa darah dalam 
batas fisiologis akan meningkatkan sekresi insulin dan 
mekanisme persinyalan lain yang menguntungkan 
bagi tubuh. Akan tetapi, hiperglikemia yang 
berlangsung kronis akan mengakibatkan timbulnya 
glukotoksisitas pada sel-sel β pulau Langerhans. 
Glukotoksisitas akan menyebabkan disfungsi dan 
perubahan massa sel β, sehingga terjadi penurunan 
sekresi insulin.
3
 Abnormalitas pada mekanisme 
sekresi insulin yang terjadi akan menyebabkan 
penurunan intake glukosa ke dalam sel dan 
peningkatan kadar glukosa darah sehingga muncul 
keadaan hiperglikemia.  
Perubahan signifikan struktur histologis pulau 
Langerhans pankreas merupakan salah satu 
gambaran patologis yang khas dan sering ditemukan 
pada pasien dan hewan model diabetes mellitus. Pada 
DM tipe 1, terjadi pseudoatrofi pulau Langerhans 
akibat destruksi selektif pada sel β sementara sel-sel 
pulau Langerhans lainnya tetap normal. Selain itu, lesi 
pulau Langerhans yang tampak ketika dilakukan 
pemeriksaan jaringan pankreas bersifat heterogen.
4
 
Dalam sediaan yang sama, pulau Langerhans yang 
normal dapat ditemukan bersamaan dengan pulau 
Langerhans pseudoatrofik tanpa infiltrasi atau dengan 
infiltrasi makrofag dan limfosit.
5
 Berbeda dengan pada 
DM tipe 1, informasi yang didapatkan mengenai 
perubahan histopatologis pulau Langerhans pankreas 
pada penderita DM tipe 2 sangat sedikit dan tidak 
terlalu diperhatikan sebagai kriteria diagnostik karena 
pemeriksaannya bersifat invasif dan biasanya 
dilakukan postmortem. Perubahan ini diduga terjadi 
akibat glukotoksisitas akibat hiperglikemia kronis pada 
sel β pulau Langerhans. Nugent dkk melaporkan 
bahwa DM tipe 2 tahap akhir ditandai dengan 
penurunan massa sel β, deposisi intra-islet amyloid 
(IIA), dan deposisi lemak dalam pulau Langerhans.
6
 
Oleh karena itu, perlu dilakukan penelitian untuk 
mengetahui pengaruh hiperglikemia terhadap 
gambaran histopatologis pulau Langerhans dan 
perannya dalam patogenesis diabetes mellitus.  
 
METODE 
Penelitian ini merupakan penelitian 
eksperimental untuk mengetahui pengaruh 
hiperglikemia terhadap gambaran histopatologis pulau 
Langerhans. Penelitian akan dilakukan dengan 
menggunakan hewan coba berupa mencit Swiss 
Albino. 
 
Waktu dan Tempat Penelitian  
Penelitian akan dilakukan selama 4 minggu di 
Laboratorium Farmakologi dan Fisiologi Fakultas 
Farmasi Universitas Andalas dan 3 minggu di 
Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran 
Universitas Andalas. 
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Desain Penelitian 
Dua puluh empat (24) ekor mencit Swiss 
Albino jantan dibagi secara acak dalam 4 kelompok: 
satu kelompok kontrol (K) dan tiga kelompok 
perlakuan (G1, G2, G3). Kelompok kontrol tidak 
mendapat perlakuan apa pun sementara kelompok 
perlakuan akan diinduksi untuk mengalami 
hiperglikemia melalui pemberian glukosa secara 
intraperitoneal sesuai penelitian yang dilakukan oleh 
Akirav dkk dan ditambah dengan pemberian larutan 
glukosa 10% secara ad libitum sebagai air minum 
hewan coba.
7
 Hewan coba dianggap menderita 
hiperglikemia karena didapatkan fase hiperglikemia 
stabil setelah pemberian larutan glukosa/dextrose 
12,5% secara intraperitoneal pada mencit dengan 
dosis 1 g/kgBB dalam penelitian yang dilakukan oleh 
Bania dkk.
8
 Pemberian glukosa secara intraperitoneal 
divariasikan dalam tiga dosis berbeda (G1: 2 gram/kg, 
G2: 4 gram/kg, G3: 6 gram/kg)   untuk mengetahui 
perbedaan pengaruh hiperglikemia yang ditimbulkan 
oleh tiap dosis terhadap gambaran histopatologis 
pulau Langerhans hewan coba. Pemeriksaan 
histopatologis akan dilakukan melalui analisis 
morfometrik pada pulau Langerhans yang diamati 
dalam jaringan pankreas.  
 
Variabel Penelitian 
Variabel independen dalam penelitian ini 
adalah pemberian glukosa secara intraperitoneal 
dengan dosis 2 g/kg, 4 g/kg, dan 6 g/kg pada hewan 
coba. Variabel dependen penelitian adalah jumlah sel 
endokrin, luas, diameter dan densitas pulau 
Langerhans hewan coba. 
 
Prosedur Penelitian 
Hewan coba yang digunakan adalah mencit 
Swiss Albino jantan berusia 2 bulan dengan berat 
badan 20-50 gram dan dalam kondisi sehat. Hewan 
coba diadaptasikan selama satu minggu dalam 
ruangan hewan coba dengan diberi pakan standar dan 
minuman ad libitum. Hewan coba dibagi secara acak 
dalam 4 kelompok: satu kelompok kontrol (K) dan tiga 
kelompok perlakuan (G1, G2, G3), dengan 6 ekor 
hewan coba untuk tiap kelompok. Setelah 
diadaptasikan, induksi hiperglikemia dilakukan pada 
kelompok perlakuan melalui injeksi larutan glukosa 
20% secara intraperitoneal dengan dosis berbeda (G1: 
2 g/kg, G2: 4 g/kg, G3: 6 g/kg) selama 14 hari. Larutan 
glukosa 10% disediakan pada kandang seluruh hewan 
coba yang mendapat perlakuan untuk dapat diminum 
secara ad libitum.  
Pada hari ke-15, pankreas hewan coba 
diambil melalui pembedahan. Sebelum dibedah, 
hewan coba dimatikan dengan menginjeksikan 
ketamin (100 mg/kg) dan diazepam (5 mg/kg) secara 
intraperitoneal. Insisi garis tengah abdomen dibuat 
dan pankreas diidentifikasi. Pankreas diangkat secara 
utuh dalam satu blok organ bersama dengan hepar, 
gaster, duodenum, dan lien lalu diawetkan dalam 
wadah berisi larutan Bouin. Jaringan pankreas 
diproses dengan metode paraffin embedding, dipulas 
dengan pewarnaan hematoksilin-eosin, lalu dilakukan 
pemeriksaan histopatologi.  
Pemeriksaan histopatologi dilakukan melalui 
analisis morfometrik dengan menilai jumlah sel 
endokrin, luas, diameter, dan densitas pulau 
Langerhans. Sediaan yang telah dipulas diamati 
dengan menggunakan mikroskop riset Olympus. 
Jumlah pulau Langerhans (n) pada tiap preparat 
dihitung dan dinyatakan dalam satuan n/mm
2
 jaringan 
pankreas. Sel-sel pulau Langerhans diidentifikasi 
dengan perbesaran, dihitung, lalu dicatat. Jumlah 
seluruh sel endokrin pulau Langerhans (n) pada pulau 
Langerhans dihitung dari lima pulau Langerhans yang 
diamati secara acak dan dinyatakan dalam satuan 
n/pulau. Diameter dari lima pulau Langerhans yang 
representatif dari tiap preparat diukur dan dinyatakan 
dalam satuan nm. Luas rata-rata pulau Langerhans 
akan dianalisis dari hasil pengukuran menggunakan 
DP2-BSW Digital Camera Software (Olympus 
Corporation, Jepang) dan dinyatakan dalam satuan 
µm
2
. Semua perubahan histopatologis yang terjadi 
pada pulau Langerhans, seperti apoptosis atau 
nekrosis jaringan, dicatat. Hasil pengamatan 
didokumentasikan dengan melakukan pemotretan 
dengan menggunakan kamera digital. 
 
Analisis Statistik 
Data akan disajikan dalam bentuk rerata ± 
SD. Perbedaan antara rerata jumlah sel endokrin, 
luas, dan diameter pulau Langerhans akan dianalisis 
dengan menggunakan uji one-way analysis of 
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variance (ANOVA) sementara perbedaan antara rerata 
densitas pulau Langerhans akan dianalisis dengan 
menggunakan uji independent sampel Kruskal-Wallis. 
Uji post-hoc least significant difference (LSD) 
digunakan untuk menentukan perbedaan spesifik 
rerata masing-masing kelompok jika analisis dengan 
uji one-way ANOVA menunjukkan hasil yang signifikan 
sedangkan uji post-hoc Mann-Whitney akan 
digunakan untuk menentukan perbedaan spesifik 
rerata masing-masing kelompok jika analisis dengan 
uji independent sampel Kruskal-Wallis menunjukkan 
hasil yang signifikan. Nilai p <0.05 menunjukkan hasil 
yang signifikan secara statistik. 
 
HASIL 
Pemeriksaan histopatologis jaringan 
pankreas hewan coba dilakukan setelah pemberian 
glukosa intraperitoneal sesuai dosis perlakuan pada 
hewan coba selama 14 hari. Analisis akan dilakukan 
pada data morfometrik berupa (1) jumlah sel endokrin 
rata-rata, (2) luas rata-rata pulau Langerhans, (3) 
densitas pulau Langerhans (jumlah rata-rata pulau 
Langerhans per mm2), dan (4) diameter rata-rata 
pulau Langerhans yang didapatkan dari pemeriksaan 
histopatologis jaringan pankreas.  
 
Jumlah Sel Endokrin Pulau Langerhans 
Kelompok Kontrol (K) memiliki pulau 
Langerhans dengan jumlah sel endokrin paling sedikit 
(tabel 1). Sel endokrin pulau Langerhans ditemukan 
lebih banyak pada kelompok perlakuan (G1, G2, dan 
G3) dan sel endokrin pulau Langerhans meningkat 
secara bertahap sesuai dengan peningkatan dosis 
perlakuan, terutama pada kelompok G2 dan kelompok 
G3. Akan tetapi, jumlah sel endokrin pulau 
Langerhans pada kelompok G1 tidak jauh berbeda 
dengan jumlah sel endokrin pulau Langerhans pada 
kelompok K dan peningkatan jumlah sel endokrin 
pulau Langerhans hanya terjadi pada kelompok G2 
dan G3 (lihat tabel 1). 
 
Tabel 1. Rerata Jumlah Sel Endokrin Pulau 
Langerhans pada Masing-Masing Kelompok 
 
Kelompok 
(n=6) 
Rerata ± SD p 
Perlakuan K 157,67 ± 22,83 
a 
0,001 
 G1 156,17 ± 28,87 
a 
 G2 210,33 ± 18,66 
b 
 G3 264,17 ± 75,52 
c 
Notasi berbeda menunjukkan perbedaan yang bermakna 
(p≤0,05) dengan uji post-hoc LSD. 
Keterangan: 
n : jumlah hewan coba tiap kelompok 
K : kontrol 
G1 : glukosa 1 (2 gram/kgBB) 
G2 : glukosa 2 (4 gram/kgBB) 
G3 : glukosa 3 (6 gram/kgBB) 
 
Luas Pulau Langerhans  
Dari pengukuran luas pulau Langerhans, 
ditemukan kelompok K memiliki pulau Langerhans 
terkecil. Luas pulau Langerhans meningkat secara 
bermakna pada seluruh kelompok perlakuan (G1, G2, 
dan G3) dan pulau Langerhans terbesar didapatkan 
pada kelompok G1. Akan tetapi, luas pulau 
Langerhans menurun pada kelompok G2 dan 
kelompok G3 jika dibandingkan dengan kelompok G1. 
Selain itu, luas pulau Langerhans pada kelompok G2 
tidak berbeda secara bermakna dengan kelompok G3 
(lihat tabel 2). 
 
Tabel 2. Rerata Luas Pulau Langerhans pada Masing-
Masing Kelompok 
 
Kelompok 
(n=6) 
Rerata 
geometris (µm
2
) 
p 
Perlakuan K 3168,11 
a
  
0,000 
 G1 48607,13 
b 
 G2 5471,42 
c 
 G3 4628,07 
c 
Notasi berbeda menunjukkan perbedaan yang bermakna 
(p≤0,05) dengan uji post-hoc LSD. 
 Keterangan: 
n : jumlah hewan coba tiap kelompok 
K : kontrol 
G1 : glukosa 1 (2 gram/kgBB) 
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G2 : glukosa 2 (4 gram/kgBB) 
G3 : glukosa 3 (6 gram/kgBB) 
 
Diameter Pulau Langerhans 
Diameter pulau Langerhans terkecil 
didapatkan pada kelompok K dan diameter pulau 
Langerhans terbesar didapatkan pada kelompok G1. 
Diameter pulau Langerhans jauh menurun pada 
kelompok G2 jika dibandingkan dengan kelompok G1 
dan diameter pulau Langerhans kembali menurun 
pada kelompok G3 (lihat tabel 3).  
 
Tabel 3. Rerata Diameter Pulau Langerhans pada 
Masing-Masing Kelompok 
 
Kelompok 
(n=6) 
Rerata 
geometris (nm) 
p 
Perlakuan K 62445,33 
a 
0,000 
 G1 240713,25
 b 
 G2 81170,83 
c 
 G3 74730,86 
c 
Notasi berbeda menunjukkan perbedaan yang bermakna (p ≤ 
0,05) dengan uji post-hoc LSD. 
Keterangan: 
n : jumlah hewan coba tiap kelompok 
K : kontrol 
G1 : glukosa 1 (2 gram/kgBB) 
G2 : glukosa 2 (4 gram/kgBB) 
G3 : glukosa 3 (6 gram/kgBB) 
 
Dari tabel 3, dapat dilihat bahwa diameter 
pulau Langerhans pada seluruh kelompok perlakuan 
(G1, G2, dan G3) mengalami perubahan yang 
bermakna jika dibandingkan dengan kelompok kontrok 
(K). Diameter pulau Langerhans didapatkan meningkat 
pada kelompok G1 namun menurun pada kelompok 
G2 dan G3. Akan tetapi, tidak ditemukan adanya 
perbedaan yang signifikan antara diameter pulau 
Langerhans kelompok G2 dengan diameter pulau 
Langerhans kelompok G3.  
 
Densitas Pulau Langerhans 
Densitas pulau Langerhans pada seluruh 
kelompok perlakuan (G1, G2, dan G3) mengalami 
peningkatan jika dibandingkan dengan kelompok K. 
Akan tetapi, densitas pulau Langerhans pada 
kelompok G1 dan G2 tidak jauh berbeda. Hal yang 
sama juga terjadi pada kelompok G2 dan G3, dimana 
didapatkan perbedaan densitas pulau Langerhans 
yang tidak signifikan (lihat tabel 4).  
 
Tabel 4. Rerata Densitas Pulau Langerhans pada 
Masing-Masing Kelompok 
 
Kelompok 
(n=6) 
Rerata ± SD 
(pulau/mm
2
) 
p 
Perlakuan K 1 ± 1 
a 
0,001 
 G1 2 ± 2 
b 
 G2 2 ± 0,63 
b, c 
 G3 3 ± 0,52 
c 
Notasi berbeda menunjukkan perbedaan yang bermakna 
(p≤0,05) dengan uji post-hoc Mann-Whitney. 
Keterangan: 
n : jumlah hewan coba tiap kelompok 
K : kontrol 
G1 : glukosa 1 (2 gram/kgBB) 
G2 : glukosa 2 (4 gram/kgBB) 
G3 : glukosa 3 (6 gram/kgBB) 
 
 
PEMBAHASAN 
Gambaran Histopatologis Pulau Langerhans 
Mencit Normal 
Secara histologis, pulau Langerhans mencit 
memiliki diameter kira-kira dua kali lebih besar (116 ± 
80 µm) daripada diameter pulau Langerhans manusia 
(50 ± 29 µm).
9
 Rerata diameter pulau Langerhans 
yang didapatkan pada mencit normal (kelompok K) 
adalah 62,44 µm. Hal ini menunjukkan diameter pulau 
Langerhans pada mencit yang tidak diinduksi 
hiperglikemia lebih kecil daripada rerata diameter 
pulau Langerhans mencit secara keseluruhan. Akan 
tetapi, diameter pulau Langerhans pada mencit normal 
terdistribusi luas dengan ukuran yang sangat 
bervariasi. Pulau Langerhans dapat memiliki diameter 
<40 µm dengan sel endokrin yang sangat sedikit 
hingga berdiameter >400 µm dengan sel endokrin 
>10.000 sel/pulau.
10
 Pulau Langerhans yang sangat 
besar dapat ditemukan dalam kondisi fisiologis pada 
mencit obese dan mencit hamil. Oleh karena itu, dapat 
disimpulkan bahwa diameter pulau Langerhans pada 
mencit yang tidak diinduksi hiperglikemia berada pada 
rentang normal.  
Selain diameter, pulau Langerhans memiliki 
distribusi yang bervariasi antara tiap spesies. Pada 
mencit, banyak lobulus pankreas ditemukan tidak 
memiliki pulau Langerhans. Hal tersebut dapat terjadi 
karena pulau Langerhans pada pankreas mencit dapat 
terletak pada lokasi interlobular, periduktal, atau 
intralobular.
9
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Gambaran Histopatologis Pulau Langerhans 
Mencit yang Diinduksi Hiperglikemia 
Glukosa merupakan regulator fisiologis 
utama massa dan fungsi pulau Langerhans, terutama 
pada populasi sel α dan sel β yang berperan langsung 
dalam pengaturan metabolisme glukosa. Glukosa 
dipertahankan dalam rentang fisiologis yang sangat 
sempit (80 mg/dL – 89 mg/dL) melalui perubahan 
massa sel β pulau Langerhans.
11
 Adanya peningkatan 
pada kadar glukosa darah (hiperglikemia) dapat 
menyebabkan perubahan histopatologis pada pulau 
Langerhans dalam jaringan pankreas melalui efek 
glukotoksisitasnya secara langsung pada sel β yang 
menyusun sebagian besar massa sel endokrin pulau 
Langerhans.  
Hiperglikemia dapat menyebabkan terjadinya 
hiperplasia dan hipertrofi sel endokrin pulau 
Langerhans, terutama pada populasi sel β yang 
menyusun sebagian besar pulau Langerhans, serta 
neogenesis pulau Langerhans dari sel-sel baru.
12
 Hal 
tersebut dibuktikan dengan terjadinya peningkatan 
pada jumlah sel endokrin dan densitas pulau 
Langerhans pada mencit yang diinduksi hiperglikemia. 
Diameter dan luas pulau Langerhans mengalami 
peningkatan pada kelompok G1 namun cenderung 
mengalami penurunan pada kelompok G2 dan G3. 
Peningkatan diameter dan luas pulau Langerhans 
yang ditemukan pada kelompok G1 dapat dikaitkan 
dengan adanya mekanisme kompensasi sel β pulau 
Langerhans terhadap peningkatan kadar glukosa 
darah dalam batas fisiologis yang menyebabkan sel 
mengalami hipertrofi.
11,12
 Akan tetapi, sel akan 
mengalami apoptosis jika kadar glukosa darah telah 
melewati ambang batas kritis tertentu sehingga dapat 
terjadi penurunan diameter dan luas pulau 
Langerhans.
13
 Hideaki dkk menemukan bahwa 
apoptosis dapat terjadi karena terjadi stress oksidatif, 
peningkatan kadar kalsium intraselular dan ER stress 
akibat peningkatan beban produksi insulin oleh sel β 
pulau Langerhans sebagai stimulus terhadap 
hiperglikemia.
14
 Disamping itu, penelitian sebelumnya 
dapat membuktikan bahwa kadar glukosa darah yang 
tinggi akan meningkatkan aktivitas fosforilasi oksidatif 
dan glikasi protein intraseluler serta memicu disfungsi 
mitokondria yang akan mengakibatkan terbentuknya 
reactive oxygen species (ROS) secara berlebihan 
sehingga terjadi stress oksidatif pada sel β.
15,16
 
 
Perbedaan Gambaran Histopatologis Pulau 
Langerhans Mencit yang Tidak Diinduksi 
Hiperglikemia dengan Mencit yang Diinduksi 
Hiperglikemia 
Hasil analisis data penelitian menunjukkan 
bahwa pemberian glukosa secara intraperitoneal 
dengan dosis yang diprediksi dapat menyebabkan 
hiperglikemia pada hewan coba dapat menyebabkan 
perubahan yang bermakna (p<0,05) pada jumlah sel 
endokrin, luas, diameter, dan densitas pulau 
Langerhans seluruh kelompok. Hasil ini sesuai dengan 
hasil beberapa penelitian sebelumnya yang 
menunjukkan bahwa hiperglikemia dapat memicu 
terjadinya peningkatan produksi insulin melalui 
hipertrofi dan hiperplasia pulau Langerhans.
17 
 
Perbedaan Gambaran Histopatologis Pulau 
Langerhans Mencit yang Diinduksi Hiperglikemia 
dengan Berbagai Dosis 
Analisis statistik menggunakan uji one-way 
ANOVA dan uji post-hoc LSD menunjukkan 
perbedaan yang bermakna antara kelompok hewan 
coba pada rerata jumlah sel endokrin pulau 
Langerhans (p<0,05). Perbedaan yang bermakna 
ditemukan antara kelompok K dengan kelompok G2 
dan G3. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian 
glukosa secara intraperitoneal dengan dosis 4 g/kgBB 
dan 6 g/kgBB mampu meningkatkan jumlah sel 
endokrin yang ada dalam pulau Langerhans. Dosis 
perlakuan tersebut sesuai dengan dosis perlakuan 
pada penelitian sebelumnya dimana didapatkan 
peningkatan vaskularisasi pulau Langerhans dan 
peningkatan proliferasi sel β dengan pemberian 
glukosa secara intraperitoneal sebanyak 4 g/kgBB.
7
 
Akan tetapi, jumlah sel endokrin pulau Langerhans 
pada kelompok K dan kelompok G1 tidak jauh 
berbeda. Hasil tersebut menunjukkan bahwa paling 
tidak dibutuhkan dosis minimal pemberian glukosa 
secara intraperitoneal sebesar 4 g/kgBB untuk dapat 
meningkatkan jumlah sel endokrin pulau Langerhans 
secara optimal.  
Paparan sel β pulau Langerhans terhadap 
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hiperglikemia yang berulang-ulang atau dalam waktu 
yang lama akan menyebabkan kehilangan progresif 
fenotip sel β, terutama efek reduksinya pada ekspresi 
gen-gen yang memproduksi insulin dan faktor-faktor 
transkripsi utama pada tahap perkembangan dan 
diferensiasi sel β serta efek langsungnya dalam 
meningkatkan ekspresi faktor-faktor yang terlibat 
dalam hipertrofi sel β. Dalam penelitian yang dilakukan 
Laybutt dkk, kadar c-Myc, suatu faktor transkripsi 
poten yang terlibat dalam pengaturan pertumbuhan 
dan apoptosis sel β, akan meningkat jika dipaparkan 
dengan keadaan hiperglikemia dan sel akan 
mengalami hipertrofi.
18
  Akan tetapi, modulasi negatif 
akan terjadi jika dicapai ambang batas kritis kadar 
glukosa darah tertentu sehingga sel tidak lagi 
mengalami hipertrofi dan rentan terhadap apoptosis.
13
 
Hasil analisis statistik menggunakan uji one-
way ANOVA dan uji post-hoc LSD menunjukkan 
perbedaan yang bermakna antara kelompok hewan 
coba pada rerata luas pulau Langerhans (p<0,05) dan 
rerata diameter pulau Langerhans (p<0,05). 
Penurunan ukuran pulau Langerhans terjadi pada 
kelompok G2 dan G3, baik luas maupun diameter, dan 
peningkatan ukuran pulau Langerhans hanya terjadi 
pada kelompok G1. Pertambahan ukuran tersebut 
dapat dikaitkan dengan adanya hipertrofi sel pada 
pulau Langerhans. 
Densitas pulau Langerhans pada jaringan 
pankreas hewan coba secara relatif mengalami 
peningkatan. Hal ini ditunjukkan dari hasil analisis data 
menggunakan uji independent sample Kruskal-Wallis 
terhadap rerata densitas pulau Langerhans, dengan 
nilai p=0,001, yang sejalan dengan penelitian yang 
dilakukan oleh Butler dkk dimana didapatkan 
neogenesis pulau Langerhans pada subjek penelitian 
yang obese dengan DM tipe 2.
19
  
Penelitian yang telah dilakukan sebelumnya 
pada tikus non diabetik menunjukkan bahwa massa 
pulau Langerhans akan meningkat setelah terjadinya 
hiperglikemia.
20
 Peningkatan ini terjadi akibat 
banyaknya aktivasi mekanisme neogenesis pulau 
Langerhans dari sel-sel endokrin baru dibandingkan 
dengan proliferasi sel-sel β pada pulau Langerhans 
yang telah ada. Sel-sel endokrin baru yang berada di 
epitel duktus pankreas dan sel-sel yang terbentuk dari 
penonjolan (budding) epitelium duktus pankreas akan 
membentuk massa pulau Langerhans baru. Selain itu, 
sel-sel yang ada pada beberapa pulau yang baru 
terbentuk seringkali ditemukan tidak terpulas 
seluruhnya oleh pewarnaan khusus hormon pankreas 
sehingga dapat disimpulkan terjadi hiperplasia sel 
endokrin.
20
 
Peningkatan ukuran pulau Langerhans pada 
kelompok G1 dan peningkatan densitas pulau 
Langerhans pada seluruh kelompok perlakuan (G1, 
G2, dan G3) dapat dikaitkan dengan perjalanan alami 
penyakit diabetes mellitus yang telah dijelaskan oleh 
Weir dan Bonner-Weir.
11
 Ketika sel β berada dalam 
tahap kompensasi akibat adanya peningkatan kadar 
glukosa darah dalam batas fisiologis, sel akan 
meningkatkan upayanya untuk memproduksi insulin 
lebih banyak. Faktor-faktor transkripsi yang dibutuhkan 
untuk regulasi sekresi insulin (PPAR-α, PPAR-γ, c-
Myc) akan meningkat dan kemudian hipertrofi sel akan 
terjadi. Jika sel β telah memasuki tahap adaptasi, akan 
terjadi adaptasi jaringan pankreas endokrin terhadap 
kebutuhan insulin yang semakin meningkat. Pulau-
pulau Langerhans yang baru akan terbentuk melalui 
mekanisme neogenesis pulau (islet neogenesis). Akan 
tetapi, sel-sel β yang ada pada pulau-pulau 
Langerhans yang telah terbentuk sebelumnya dapat 
mengalami apoptosis akibat hilangnya respon sekresi 
insulin akut distimulasi glukosa (acute GSIS) dan 
adanya efek glukotoksisitas. Selain itu, ruang-ruang 
kosong dan vakuolisasi didapatkan pada gambaran 
histopatologis pulau Langerhans yang diamati pada 
kelompok G2 dan G3. 
 
KESIMPULAN 
Berdasarkan hasil penelitian mengenai 
pengaruh hiperglikemia terhadap gambaran 
histopatologis pulau Langerhans mencit, didapatkan 
kesimpulan sebagai berikut: 
1. Terdapat perbedaan gambaran histopatologis 
pulau Langerhans antara mencit yang tidak 
diinduksi hiperglikemia dengan mencit yang 
diinduksi hiperglikemia.  
2. Terdapat perbedaan jumlah sel endokrin, luas, 
diameter, dan densitas pulau Langerhans antara 
mencit yang tidak diinduksi hiperglikemia dengan 
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mencit yang diinduksi hiperglikemia. 
3. Terdapat perbedaan gambaran histopatologis 
pulau Langerhans mencit yang diinduksi 
hiperglikemia dengan berbagai dosis. 
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